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　　’Meningiomas　are　twice　as　common　in　women　as　in　men，　have　been　observed　to　wax　and　wane
．with　pregnancy．　An　explanation　for　these　phenomena　is　provided　by　the　finding　of　sex　hormone
recptors　in　meningimas．　The　purpose　of　this　study　is　to　confirm　sex　hormore　receptors，　and　using
antagonist　as　a　hormonal　therapy　to　suppress　the　growth　of　meningioma．　Levels　of　estrogen
receptor　（ER）　and　progesterone　receptor　（PR）　of　intracranial　meningiomas　from　70　patients　were
estimated　radioimmunologically　using　the　dextran－coated　charcoal　method．　The　proliferative
potential　of　intracranial　meningiomas　was　estimated　immunohistochemically　using　the　monoclonal
antibody　Ki－67．　Low　levels　of　ER　reactivity　were　found　in　70／o，　whereas　various　levels　of　PR　were
demonstrated　in　610／o．　The　values　of　ER　were　generally　low　（5．0－20．1　fmol／mg　protein）．　The　mean
value　of　ER　was　10．6　fmol／mg　protein，　whereas　the　values　of　PR　were　higher．　Ranging　from　5．6　to
237．1　fmol／mg　protein．　ln　premenopausal　women，　the　mean　value　of　PR　was　86．4　fmol／mg　protein．
In　postmenopausal　women，　the　mean　value　was　49．7　fmol／mg　protein．　The　results　reflected　high
levels　of　estrogen　and　progesterone　in　the　blood　of　premenopausal　women．
　　No　correlation　of　receptor　concentration　with　location，　nor　with　histological　subtypes　of　the
tumors　was　demonstrated．
　　The　presence　of　PR　in　a　large　proportion　of　meningiomas　could　have　implications　for　therapy
such　as　using　progesterone　antagonist　medroxyprogesterone　acetate　（MPA）．　Ten　cases　were
treated　by　MPA　（600mg／day，　p．　o．）　for　2　weeks　and　the　PR　of　all　cases　were　blocked．
　　Sex　steroid　receptors　are　not　primarily　related　to　the　proliferative　rate　（Ki－67　PC　index）　of
intracranial　meningiomas．　However，　the　mean　value　of　the　Ki－67　PC　index　of　patients　treated　by
hormonal　therapy　was　lower　than　that　of　the　untreated　group．　The　Ki－67　PC　index　could　be
employed　as　a　marker　in　the　evaluation　of　hormonal　therapy．
（1991年8月7日受付，1991年8月27日受理）
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1．緒 言
東京医科大学雑誌
　髄膜腫が成人女性に好発し，その発生要因の一つ
に，思春期以降の発生には生体内分泌性の関与が考
えられてきた．近年，これらの発生機序を解明する
上で分子生物学的な遺伝子の関与についても研究が
進んできた．この性周期に伴う体内のhormone，と
りわけestrogen，　progesteroneの分泌に由来する腫
瘍増大～悪化の臨床報告が多いことも事実であり臨
床的に良く経験する所である．著者はこの研究に着
目した理由の第一はDonne111）の腫瘍内内分泌受容
体の存在説の報告とその生物学的特性が明らかにさ
れたが，腫瘍内内分泌受容体の存否については今日
でも必ずしも明確ではない．第二に本腫瘍の発生学
的，腫瘍種別性に特徴がある．各種の組織型が，性
ホルモン受容体と有意の関係を持つか否か．第三は
性ホルモン拮抗薬による治療への応用が可能か否か
を検討するため，本研究を着手し，若干の知見を得
た．
II．研究対象と研究方法
　手術で得られた頭蓋内髄膜腫70例を対象とした．
（表1）．女性50例（閉経前14例，閉経後36例），男
性20例を検討した．全症例の組織型（WHO分類に
準ずる）の内訳は
　（1）meningothelial　type　40例，
　（2）　fibrous　type　151例，
　（3）　transitional　type　11イ列，
　（4）angiomatous　type　1例，
　（5）malignant　type　3例であった．
　また，男女合わせて全症例の発生部位の内訳は，
　convexity　20例，
cases
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Post－menopausal：
　　36cases
　　　17
10
4
6
第49巻第6号
　sphenoidal　ridge　15例，
　parasagitta110例，
　cerebello－pontine　angle　6｛列，
　middle　fossa　3例，
　olfactory　groove　3例，
　falx　4イ列，
　tuberculum　sellae　5例，
　sheath　of　optic　nerve　2例，
　clivus　1例，
　tentorial　edge　1例であった．
　対照例として，他の脳腫瘍15例（glioma　9例，
neurinoma　1例，　malignant　lymphoma　1例，　pitui－
tary　adenoma　1例，　metastatic　brain　tumor　3例一
原発疾患はbreast　cancer＜adenocarcinoma＞1
例，ovarial　cancer＜adenocarcinoma＞1例，
kidney　cancer＜clear　cell　carcinoma＞1例を用
いた．転移性脳腫瘍はいずれも頭蓋内手術前にその
原発巣は外科的手術によって摘出されていた．
研究方法
　1）Estrogen，　Progesterone　Receptorの測定
　アミノ酸595個からなるヒトestrogen　receptor
（以下ERと省略する）の一次構造が小林等2）によ
り明らかにされたが，図1のうち，Eの部分は
estrogen結合部である．
　ER測定法は，このE部分のestrogenとの競合
結合能を利用するbiochemical　assay法を使用し
た．biochemical　assayにはmonoclona1抗体を用
いたEIA法とradioimmunoassayを用いたDCC
法があるが小林2）らの報告では両者には測定上の
差がないため，本研究ではDCC法を用いた．図2で
は本法の概略を模式図であらわした．手術で採取さ
types　classification
M　：　meningothe［ial　type
E＄＄ISI　：　transitional　type
EXS　：　fibrous　type
目：angiometous　type
皿皿田＝melignant　type
囲；hemangiopericytic　type
　9
3
f　：female　cases
m：male　cases
Table　1．　Distribution　of　age，　sex　and
　histological　types　in　meningiomas
20　f　m　30　f　m　40　f　m　50　f　m　60　f　m　70　f　m　80
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れた髄膜腫の組織を一70℃のドライアイスで一時凍
結保存した後，解凍し，組織をハサミにて細切した
後，5倍量の緩衝液（10mM　Tris－HCI）を添加し，
polytron　homogenizerを用い，　homogenizeする．
これを60分間超遠心分離を施し，上清をとり，
cytosolとした．　cytosolを5段階分割濃度液，7．5，
15．0，30．0，60．0，120．0，fmol／μ1の濃度のホル
モン（あらかじめ1311－radioimmunoassayでlabe－
lingしたestradiol）と混合し，それぞれDCC
（0．5％Dextran　coated　charcoal）存在下，または
非存在下でincubateする．この際，使用されるDCC
とは，レセプターに対して高親和性を有する化合物
であり，標識ホルモンと競合して，receptorに結合
する．incubate後の混合液を3000　r．p．m．，15分間遠
心分離後，上清をとり出し，γ一カウンターで測定，
Scatchard解析にて最大結合部位数を算出．最大結
合部位数が5fmol／mg　protein以上の場合を陽性と
した．
　progesterone　receptor（以下PRと省略する）に
ついても同様の方法にて測定を行った．
　この際，基本単位をなす「mg　protein」とは，1．0
N
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Fig　1．　Construction　of　ER　（Kobayashi，　1987）
c
gtumor　tissueより抽出された上清液（cytosol）内
のprotein量を算出し，1mg　proteinあたりのmo1
数を算出したものである．
　2）estrogen，　progesteroneの免疫染色法
　手術で採集された組織は直ちに10％ホルマリン
液に固定し，厚さ5μのパラフィン切片を作製．後
に脱パラフィンし，水洗後，酵素抗体法のBiotin－
Strept　Avidin　complex　method（BSA法）を用い
た．すなわち，0．3％H202加メタノールにて内因性
ペルオキシダーゼを除去し，PBS　（phosphate－
buffered　soline，リン酸ナトリウム緩衝液）で洗浄後
一次抗体であるモノクロナール抗体の抗ヒト17β一
estradiol抗体，　progesterone抗体（Bio　Genex
Laboratories社；USA）を30分間反応させた．　PBS
で洗浄後，二次抗体としてビオチン化抗ウサギIgG
ヤギ血清（Bio　Genex　Laboratories社；USA）を30
分間反応させた．PBS洗浄後，三次複合体として
Stravigen－Biotin－Peroxidase　complex　（Bio　Genex
Laboratories社；USA）を用いて30分間反応させ，
PBSにて洗浄後DAB（3，3’Diaminobenzidine，
tetrahydrochloride）により発色反応させ，　PBSに
て反応を停止させた後．水洗後，ヘマトキシリンに
て対比核染色を行った．光学顕微鏡にて陽性細胞が
均一に分布してみられる部位を観察した．このよう
にestrogen，　progesteroneの組織内局在についての
検討で従来使用される凍結切片のみならずホルマリ
ン固定，パラフィン切片でも染色は可能であった．
tumor　tissue　（O．5g）
　minced
　　　．bufferhomoqenize
　si5Ui　il　（105000　×　g，　601　4　oc）
S！t，1pepernatants　（cyt6Jg6tt’51
3H－estradiol． ＋3　H一　progesterone
mp　（4　Oc，　16hr）
DCC　500　p　l．
　　　　［SEPi］　（3000　r．p．m．，　ls’）
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Fig　2．　Hormone　receptor　assay　methodology
　　XDCC：Dextran　coated　charcoal
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Table　2　Results　of　ER　and　PR
Cases
ER　positive PR　positiveMean
≠№?ｓ?
iy．o．） casesrate
i％）
value
ifmo1／mg
垂窒盾狽?ｉｎ）
casesrate
i％）
value
ifmol／mg
垂窒盾狽?ｉｎ）
Female　一曽　一一一一一一 58．3 5 5．0～92．2 32 65 6．4～237．1
Pre・monopausal一帰曽曽曹曽一一　
　　50曽一　一一一一一一一一
@　14 41．2
　　一一一
P
　　10一一一一一一一
@　　7
　　　　　　一
Q0．1
一一一一
@　10
　　　冒
V1　　　一
曽一一冒一一一一一一一一一一一一雫
@8．3～237．1
Post－monopausal
需胃囲謄一一一一曽榊
@36 64．7 　暫隔一凹S 11 　　　　　一一一一一一T．0～92．2
層”冒
@　22 61
一一一P一■凹一謄一曽一一一一一一
@6．4～128．5
Mele 20 55．3 0 0 0 11 55 5．6～56．7
Total 70 57．4 5 7 5．0～92．2 43 61 5．6～237．1
Table　4　Relationship　between　histological　types　and　ER，　PR
Men． Fib． Trans． Ang． Malig．
ER　positive　cases
@　　　　　　　　　　Pre－
@　　　　　　　　　　menopanse@Female
@　　　　　　　　　　Post－
@　　　　　　　　　　menopanse
@Male
　　0
@　3
@　0一一一一一一一一一r
@　3
010 　　1
@　1
@　0■一曽一雪一一一一一
@　2
000 　0
@0
@0一一開一需一層冒凹一一曽一
@〇
需μ謄¶朧一一一一一一　一一一一＿曽
sotal　cases 1 0
ER　negative　cases26 15 9 2 2
Positive　rate 8％ 6％ 18％ 0％ 0％
PR　positivecas s
Pre一 6 0 3 0 0
menopanse6 0 3 0 0Female
Post一 10 6 4 1 0
menopanse10 6 4 1 0
Male 8 2 0 0 1
一一一一一一一闇一一一 一暫一一 一一　　一一一 一一曽一 一雪一一一一一一　一一一一一一
Tptal　cases 24 8 7 1 1
PR　negativecases 15 8 4 1 1
Positive　rate 62％ 50％ 64％ 50％ 50％
Men．
Fib．
Trans．
：meningothelial　type
：Fibrous　type
：transitional　type
Ang．　：angiomatons　type
Malig．　：malignant　type
　3）　Growth　fraction　index　（Ki－67　PC　index）
　手術で摘出した組織は直ちに0．C．T．コンパウン
ド（Miles社）に包埋後急速凍結し，5μの切片を
作製した．切片を十分乾燥させた後，冷4％パラフォ
ルムアルデヒト（4℃）にて30分の固定を行った．一
次抗体としてモノクロナール抗体Ki－67（DAKO
社）を使用し60分間反応させた．次に0．3％過酸化
水素加リン酸緩衝液にて30分間内因性ペルオキシ
（4）
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ダーゼ阻止を行った．二次抗体としてビオチン化ウ
サギ抗マウスIgG抗体（DAKO社）を30分間反応
させた．さらにStreptavidin－biotinylated　horse－
radish　peroxidase　complex（DAKO社）を30分間
反応させた．Diaminobenzidine（DAB）溶液にて発
色後，1％メチルグリーンにて対比核染色した．光学
顕微鏡にて陽性細胞が均一に分布してみられる部位
には400倍視野にて，合計1000個以上の細胞を数
え，陽性率をKi－67　proliferating　cell　index（PC
index）とし，百分率にて表わした．
IIL研究結果
　1．組織Estrogen　Receptor陽性例（表2）
　ER陽1生率は全70例中5例（7％）に認められた．
陽性値は5．0～92．2　fmol／mg　proteinであった．（平
均値：26．9fmol／mg　protein）．このうち男性例では
陽性率が0であった．女性例は50例中5例（10％）
が陽性で，その内，閉経前症例では14例中1例（7％）
で，その陽性値は20．1fmol／mg　proteinを呈した．
一方，閉経後症例は36例中4例（11％）でその平均
値は28．6fmol／mg　protein　（range：5．0～92．2
fmol／mg　protein）であった．閉経前後の対比では有
意差を認め難いが，百分率で閉経期以後に若干多い
傾向を示した．
　2．組織PR陽性例（表2）
　PR陽性率は全70例中43例（61％）であった．陽
性値は5．6～237．1　fmol／mg　proteinであった．（平
均値：51．5fmol／mg　protein）．このうち，男性例は
20例中11例（55％）が陽性で，平均値は26。6fmol／
mg　proteinであった．一方，女性例は50例中32例
（64％）が陽性を示し，そのうち閉経前症例は14例
中10例（71％），（平均値：86．4fmol／mg　protein）で
あった．また，閉経後症例では36例中23例（64％）
は陽性を示し，平均値は49，7fmol／mg　proteinであ
った．ERに比し，陽性率，陽性値とも有意に高かっ
た（p＜0．05）．また，男性に比し，女性例の方が陽
性率は高値を示した．女性例では閉経前，後の陽性
率には有意差を認めなかった．
　3．　Estrogen　receptor　（ER），　Progesterone
　　　receptor（PR）と組織型（HE染色）の相関
　PRと組織型との関係については（表4），menin－
gothelial　type　39例中PR陽性例は24例（62％）で
あった．fibrous　typeでは16例中PR陽性例は8例
で50％で，transitional　typeは11立中7例陽性で
　　特欝　　塁　　’夙一’ぞ；；・’、9’　　　『’．
3漣1勉ゆ，毒　夢
ジ1凪㌔幻∴ぺ・燦転？「ogestβ墜
Fig　3．　lmmunoperoxidase　staining　on　paraffin
　　section　of　meningiomas　with　anti－estradio
　　（upper）　and　anti－progesterone　（lower）
　　monoclonal　antibodies．　（×　600）．
　　Arrows　show　the　group　of　positive　stain　cells
　　of　a　mosaic　pattern　in　the　tumor　tissue．
64％であった．一方，症例数の少ない組織型につい
ては，angiomatous　typeは2適中1例（50％），
a ignant　typeは2例中1例（50％）であった．こ
の結果，meningothelial　type，　fibrous　type，　transi－
tional　typeではPR陽性率の高いことが判明した．
　4．　Estrogen　receptor，　Progesterone　receptor
　　　とestrogen，　progesterone免疫染色との関
　　　係
　37例についてestrogen，　progesteroneの検索を
行なった．図3の如く，染色される部位は細胞質で
あり，陽性細胞と陰性細胞が同一組織内において混
在し，mosaic形成を表わしている．この所見は腫瘍
細胞の細胞周期によるホルモン発現の差を示してい
る可能性が高いと報告されて来た．
　1）Estrogen免疫染色性について
　ER陽性例 は，全例（3例）にestrogen染色は
陽性であった．一方，Receptorが陰性の症例におい
ても，estrogen陽性染色例が34例中20例に認めら
（5）
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Table　6　PR　values　and　Ki－67　PC　indices　in　treated　group　（by　MPA）
No． Patient AttachmentPR Ki－67　PC　index
1 R．1． sphenoidal　ridge一 0．8
2 M．T． parasagittal 一 0．4
3 T．0． 　　　　9モ盾獅魔?ｘｌｔ? 一 0．3
4 M．H． sphenoidal　ridge一 0．7
5 K．0． 　　　　oモ盾獅魔?ｘｌｔ? 一 1．2
6 T．A． tuberculum　sellae一 0．4
7 T．M． falx 一 0．8
8 M．K． convexity 一 0．9
9 S．0． tentorial　edge一 1．2
10 K．E． convexity 一 1．3
mean　value　O．8
control　grope　1．2
れた．このホルモンとレセプターの不一致性に関し
ては，後述するが一般に脳腫瘍は均一な腫瘍細胞か
ら構成されず，神経分化抗原の表現形にもhetero－
geneityが存在し，細胞分裂の早い時期にreceptor
を有し，これがホルモンを取り込んでいたが，その
後，receptorを有さない部分が優位に増殖し，最終
的にreceptorをもたない部分のみが残存し，このよ
うな不一致性をもたらしたものと推察した．
　2）Progesterone免疫染色性について：
　PR陽性例では，23例中19例（83％）と大多数の
症例にprogesteroneが陽性に染まった．　Receptor
が陰性の症例（14例）においてはわずかに2例に
progesteroneが陽性に染まる．　estrogenと比べ，
receptorとhormoneが比較的一致していた．
　5．ERとPRの各測定値の関係
　ERとPRの相互の関連は必ずしも一致しない．
両者ともに5fmol／mg　protein以上の陽性を示した
症例は68例中わずかに3例（4％）であった．一般
に乳癌のERは高値を示すがPRは低値である．髄
膜腫においては逆にER値は低く，PRは高値を示
すと言われている．従って髄膜腫においてはPRの
方が陽性率が高く，より適切なマーカーであると思
われる．
　6．対照例（髄膜腫以外）について
　他の脳腫瘍15例に対して同様な方法でER，　PR
陽性率を検討した．その結果，全例ER，　PRともに
陰性であった．中でも，ホルモン依存性が考えられ
る，乳癌，子宮癌の脳転移例についても，脳圧充進
やsteroidよる影響を除外しても，ホルモンレセプ
ター（ER，　PR）の存在は認められなかった．今後さ
らに症例を重ね検討すべきと思われる．
　7．Ki－67　PC　indexから見たprogesterone
　　antagonistの腫瘍増大抑制効果について
　研究目的の一つに著者はantagonistが保存的治
療の一助となりうるかどうかの問題を解明するため
以下の研究を試みた．最近髄膜腫10例（表6）に対
しprogesterone　antagonist（medroxyprogester－
one＝MPA＝Provera　200R，600　mg／日，計14日
間，経口投与）を術前に投与し術中摘出標本を測定
した結果，全例PRが陰性であった．さらにcontrol
群（非投与群）と比較したところ，growth　fraction
index（Ki－67　PC　index）に関しては，投与群の方が
より低い．すなわち，投与群のKi－67　PC　indexの
平均値は0．8％であったのに対し，非投与群の平均
値は1．2％であった．両者間には統計上有意差を認
めないが投与群が低い傾向を示した．このことは，
receptorがantagonistによってblockされること
により，hormoneによるm－RNAを介したprotein
の合成が行われず，腫瘍細胞の増殖が二次的に抑制
される．一方で，Ki－67　PC　indexは細胞周期の増殖
相にある全ての細胞，すなわちG、，S，　G2，及びM
期の核内にある抗原を識別する目安となる．その値
の意義はproteinを始め，細胞の各成分の合成，増
殖を表わしたものであり，PR陽性例とKi－67　pc
indexとの間には何らかの間接的影響を与えている
ことが推定された．
（6）
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Table　3　Summary　of　data　from　published　series　on　ER　and　PR　in　meningiomas
Reference ER（＋）casesER（＋）ratePR（＋）casesPR（＋）rate
Donne11　　　　（1979）2／6 33％ 一 一
Schnegg　　　　　（1981） 0／10 0％ 4／10 40％
Tilzer　　　　（1982）1／6 17％ 4／6 66％
Magdelenat　（1982）30／38 79％ 39／42 93％
Yu　　　　　　　（1982） 15／16 94％ 9／11 82％
Vaquero　　　（1983）0／13 0％ 7／13 54％
Markwalder　（1983）0／34 0％ 23／34 68％
Glick　　　　　（1983） 4／21 19％ 3／4 75％
Poisson　　　　　（1983） 8／25 32％ 24／25 96％
Cahill　　　　　　（1984） 4／23 17％ 9／23 39％
Martuza　　　（1985）8／46 17％ 9／46 19％
Lesch　　　　　　（1985） 8／70 11％ 53／70 76％
Horsfall　　　（1989）0／35 0％ 26／35 74％
Schrell　　　　　　（1990）10／50 20％ 49／50 98％
Asamoto　　　（1991）5／70 5％ 43／70 61％
Tota1 95／463 21％ 302／463 65％
IV．考 察
　髄膜腫は女性において妊娠，性周期により症状が
顕著化され，腫瘍が増大しやすいことはBickerstaff
ら7）8）9）によってすでに報告された．また，中年以降
の女性に髄膜腫，乳癌が好発し男性には少ない，こ
の事実もよく知られている．最近髄膜腫に対し，一
部の施設では乳癌と同様にホルモン治療を試みた
が，その効果は一定ではなかったことが報告されて
いる18）19）．
　女性ホルモンにはエストロゲンとプロゲステロン
があり，その作用機序は図．4の如く，標的細胞質に
あるレセプターに結合して核に入り，その複合体は
クロマチンに結合し，そこで特異的な遺伝子転写を
行い，その遺伝情報を狙うmessenger　RNA（m－
RNA）が合成され，　m－RNAはリボゾームで蛋白
を合成する．このようにして最終的にホルモンは標
的細胞への蛋白合成効果を発揮すると考えられてい
る．
　髄膜腫とER，　PRの関連性について：1979年
Donnellら1）により髄膜腫内のestrogen　receptor
が報告されて以来，諸家4）8）によって，PRと髄膜腫
との関係について報告されている．それらの報告で
のER，　PRの頻度はさまざまであり，Cahil18）はER
の陽性率は17％，一方PRの陽性率は39％とした．
しかしながら，ERの検出が不能であった報告も散
見し1）4）5），ホルモン治療を行う際，マーカーとして使
用される場合，ERよりもPRの陽性率が高いため，
臨床上より重要とされている．表3は現在までの諸
家の報告例10）11）12）13）14）を挙げた．単純に集計すると
463例中ER陽性率は21％，　PRの陽性率は65％で
あった．著者の結果ではERの陽性率は7％と少な
（7）
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Table　5　PR　positive　rate　and　histological　type
Reference Men． Fib， Trans． Ang． Malig．
Markwalder　（1984）
alaauw　　　（！986）
hronside　　　（1986）
laiuri　　　（1986）
kesch　　　　（1987）
gorsfall　　　（1989）
96％
X5％
U2％
P00％
W6％
X3％
40％
P00％
S0％
W6％
V5％
S7％
71％
X1％
T6％
U7％
V8％
S0％
60％
O％
V5％
U7％
0％
Q5％
Asamoto　　（1991）62％ 50％ 64％ 50％ 50％
Men．　：meningothelial　type
Fib．　：fibrous　type
Trans．　：transitional　type
Ang．　：angiomatous　type
Malig．　：malignant　type
めであるが，PRの陽性率は62％と，諸家の成績と
ほぼ同様の百分率を示した．
　ER，　PR陽性値と性別と閉経の有無との関係につ
いて：ERの陽性値を検討してみると，5．O－92．2
fmol／mg　protein，平均26．9fmol／mg　proteinであ
り，1例（92．2fmol／mg　protein）を除き，低値であ
った．今日迄の報告例ではその対象内に男性例を認
めず，女性例についてはその陽性率が10％であっ
た．この結果はCahillら8）の報告に近似した．一方，
PRの陽性値に関しては5．6－237．1fmol／mg　pro－
teinと測定値に変動が見られた．閉経前，後の陽性
率はそれぞれ69％，63％と有意差を認めなかった
（p＜0．05）．閉経前症例では変動幅が著しかった．
この事は，性ホルモンの性周期が何らかの影響を与
えていたものと思われる．一般に閉経以後卵巣機能
は低下し，estrogen，　progesteroneの量が減少する．
閉経期後の婦人のPR陽性率が高い理由として，肥
満が指摘されているが，それは脂肪組織で副腎性
androgenから産生されるestrogenが増加するため
と考えられている．また，PR陽性を呈する男性例の
場合，一般に副腎性androgenからの産生が示唆さ
れ，estrogenからさらにprogesteroneが生合成さ
れ，その結果，これに対応してPRが存在したもの
と思われる．
　PRと組織型との関係について：表4，5に示し
た如く，Leschら16）はPR陽性率は組織型と相関
すると述べ，meningothelial　type　86％，　transitional
type　78％，　fibrous及びangiomatous　type　75％であ
り，これらはホルモン依存性が高いと言われている．
一方，頻度の少ないものとしてanaplastic　type　25％
と報告した．Blaauwら4）の症例では，　PRの陽性
率はmeningothelial　type，　fibrous　typeで陽性率が
高く，angiomatous　typeで低いことを述べている
が，histological　typeとの関連は結果的にないと述
べている．本研究ではangiomatous　typeとmalig－
nant　 ypeとは症例数が少なく，十分な検討ができ
なかったが，比較的症例数の多いmeningothelial
typeに関してはPR陽性：率は64％と比較的に高値
を示した．
　ホルモン染色について：陽性細胞と陰性細胞が細
胞単位でmosaicを成していた．このような所見は，
腫瘍細胞の細胞周期によるホルモン発現の差を示し
ている可能性が高い．生体内ホルモンとレセプター
の不一致性に関しては，吉田ら17）は，一般に脳腫瘍
は均一な腫瘍細胞から構成されず，神経分化抗原の
表現形にもheterogenietyが存在すると述べている
が，ホルモンの染色性の不一致がこれを示している
と推察される．また，同一現象は乳癌組織において
も認められた2｝．このことは，腫瘍が増殖する際にホ
ルモン依存性細胞と非依存性細胞の成長が異なり，
依存の度合いにより染色性の違いが出ているのでは
ないかと考えた．
　腫瘍細胞の増大はsex　hormoneとreceptorとの
結合が，これを促すものと考える．その機序は
estrogen，　progesteroneなどのホルモンが標的細胞
の細胞膜にあるレセプターと結合し，結合産物は細
胞質内，さらに核内に入り，RNAを介して蛋白合成
が促進され，それが細胞増殖につながると考えられ
ている．従って，antagonistはhormoneと競合し
た結果，receptorと結合することによって腫瘍細胞
の増殖が抑制されうる．
　ホルモン拮抗剤による保存療法の試み：その目的
（8）
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は，Donnellら1）16）17）18）によれば，腫瘍の縮小，　vas－
cularityの減少である．つまり，手術予定例に対し，
出血量の減少，残存腫瘍の再発期間の延長化を期待
し，非手術例に対しては，腫瘍増殖の抑制及び延命
効果を求めることである．内分泌療法として，最初
に試みられたのは，抗エストロゲン薬一tamoxifenの
投与である．Markwalderら19）は，再発例と手術不
能例の計6例に対してtamoxifenを8－12か月投与
し，無効であったと報告した．著者も2例に対し，
tamoxifenを14日間投与した．2例ともにERは陰
性化したものの，PRは抑制できず，前述の如く，臨
床上PRの陽性率が高いため，　tamoxifenの有効i生
は確認できなかった．Jaaskelainenら18）は更年期
以後の女性5例に，乳癌のホルモン療法に用いる
medroxyprogesterone　acetate（MPA）を投与し，
投与前のCT上の腫瘍増大度と投与後の増大度を比
較した結果，4例の良性髄膜腫は，手術後3－19年後
に再発し，投与前のCT観察期間，21－45か月間は
腫瘍の大きさは変わらず，投与開始後4．5－7か月間
でも腫瘍の大きさも不変で，壊死を示唆する所見も
得られていないと報告している．Markwalderら19）
は，15例に対し，腫瘍摘出前にMPAを投与し，摘
出腫瘍のPRとMPA非投与群のPRを比較した．
投与群の平均PR値は15．6fmo1／mg　proteinで，非
投与群の平均値54．9fmol／mg　proteinよりも有意
に低かった．また同一患者で2回手術が行われた3
例では，投与群のPR値は投与前の1／3，1／5，1／
14，1／17に低下していた．MPAは髄膜腫のPRに
結合することを証明できたとし，腫瘍によっては治
療効果が期待できると述べている．著者も10例につ
いて，手術前14日間（medroxyprogesterone　ace－
tate＝MAP＝Provera　200R，600　mg／day，経口）投
与したところ，摘出組織のPRは全例陰性であり，
antagonistによって十分にblockされたものと考
える．著：者は自験例について今日まで術後平均約一
年とfollow　up期間は短いが，全摘例は再発せず，
部分摘出例は残存腫瘍が増大傾向を示さなかった．
すなわち，拮抗剤の投与によりhormone　receptor
がblockされ19），　m－RNAを介した蛋白の合成が抑
制され，二次的に腫瘍細胞の成長を抑えることに繋
ると考える．全摘不可能な部位に発生した髄膜腫や
高齢，君不全などの全身要因によって手術不能の症
例に対してprogesterone　antagonistはadjuvant
な内分泌療法として有用であると考える．
V．結 語
　1．髄膜腫組織内には性ホルモンレセプターが存
在した．一般にERの陽性率は7％と言値であるが，
平均陽性値は26．9fmol／mg　proteinであった．一
方，PRの陽性率は62％と高値を示し，その平均陽
性値は51．5fmo1／mg　proteinであった．
　2．閉経前，後を比較すると，閉経前の方がPRは
陽性率，陽性値共に高値であった．直接的な女性ホ
ルモンの関与が推察された．
　3．男性例では，ER，　PRともに陽性率，陽性値は
比較的低下を示した．この事実は，女性ホルモンの
関与が少ないためであろう．
　4．上記の成績をベースとして，実際PR　antago－
nist（medroxyprogesterone＝Provera）を臨床的
に使用した結果10例ともにreceptorは抑制され
た．腫瘍の再発はなく，また，Ki－PC　indexも比較
的低かった．今後有効な内分泌療法として応用でき
ると考える．
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